pr^TP WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

^ ■■^ Internationales Buix) 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VER6FFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 




(51) Internationale P&tentklassifikation 7 : 




(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/38752 


A61L 24/10, 15/32, 15/42 


Al 






(43) Intemationales 






Verdfrentlichungsdatum: 6. Mi 2000 (06.07.00) 



(21) Intemationales Aktenzeichen: 

(22) Intemationales Anmeldedatiun: 



PCT/EP99/06898 

17. September 1999 
(17.09.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 59 611.1 

199 28 372.9 
199 28 371.0 



23. Dezember 1 998 (23. 1 2.98) DE 
21.Juni 1999(21.06.99) DE 
21. Juni 1999(21.06.99) DE 



(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser 

US): CENTEON PHARMA GMBH [DE/DE]; 
Emil-von-Behring-Strasse 76, D-35041 Maiburg (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): RAPP, Mima [DE/DE]; 
Rotenbcrg 14, D-35037 Maiturg (DE). 

(74) Anwalt: KEIL & SCHAAFHAUSEN; Cronstettenstrasse 66. 
D-60322 Frankfurt am Main (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ. BA, BB, BG. 
BR, BY, CA. CH. CN. CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, 
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR. LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT. RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ. VN, YU, ZW, 
ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SL. SZ. TZ, 
UG, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD. 
RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY. DE, 
DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), 
OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG. CI. CM, GA, GN, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 



VerdfTentlicht 

Mit intermtiomlem Recherchenbericht. 



(54) Title: FBRIN-BASED GLUE GRANULATE AND CORRESPONDING PRODUCTION METHOD 



(54) Bezeichnung: FIBRINKLEBERGRANULAT UND VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG 



(57) Abstract 



The invention relates to a flowable fibrin glue granulate containing thrombin, factor XIII, fibrinogen and a calcium salt in the fomi of 
granules with a particle size of more than 50 fim to 1000 fim. Said granulate is useful for the healing of wounds in surgery, tissue flierapy 
and/or as supporting material for biological factors. The invention also relates to an effervescent granulate and an effervescent powder for 
producing a foam that is suitable for hemostasis. The invention further relates to preparations to arrest bleeding containing an nonwoven 
fabric for wounds consisting of a biodegradable supporting material that is coated widi a fibrin glue granulate mixture or mixed granulate. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein riesel^ges Fibrinklebergranulat beschrieben, das Thrombin, Faktor XIII, Fibrinogen und ein Kalziumsalz in Gnmu- 
ladcOmchen mit einer PartikelgrOBe von ttber 50 fim bis 1000 /im enthalt. Es eignet sich zur Wundheilung in der Chirurgie. der Geweb- 
sthmpie und/oder als Tmgeimaterial fllr biologische Faktoren. AuBerdem wird ein Brausegranulat und ein Brausepulver zur Erzeugung 
eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes beschrieben. SchlieBlich werden auch Zubereitungen zur Stillung von Blutungen beschrieben. 
die ein aus einem bioabbaubaren Tragermaterial bestehendes Wundvlies enthalten, welches mit einem Fibrinkleber-Granulatgemisch oder 
-Mischgranulat beschichtet ist. 
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5 Fibrinklebergranulat und Verfahren zu dessen Herstellung 



10 Gegenstand der Erfindung ist ein rieself ahiges Fibrinkleber- 
granulat, das alle zur Bildung eines stabilen Fibringels 
erf orderlichen Substanzen enthalt und direkt zur Wundver- 
klebung eingesetzt werden kann. Es wird durch die Spriihtrock- 
nung in der Wirbelschicht mittels eines Fluidisationsgases 

15 erzeugt. 

Es ist bekannt, daJ3 nach der Entstehung einer Wunde die 
Wundheilung durch eine Aktivierungskaskade mehrerer hinterein- 
andergeschalteter Gerinnungsf aktoren eingeleitet wird, Daraus 

20 resultiert am Ende die Reaktion zwischen dem aktivierten 
Thrombin und Fibrinogen in Gegenwart von Kalziumionen zur 
Bildung einer Fibrinmatrix, die schlieiilich die Wunde abdeckt 
und somit eine Hamostase bewirkt. Diese Fibrinmatrix wird 
durch den aktivierten Faktor XIII (F Xllla) iiber zusatzliche 

25 kovalente Bindungen weiter verfestigt, wodurch deren mecha- 
nische Stabilitat und Resistenz gegen einen vorzeitigen 
proteolytischen Abbau erhdht wird. 

In der modernen Chirurgie gewinnt die Hamostase durch 
30 Fibrinklebung zunehmend an Bedeutung, da es sich bei dem 
sogenannten Fibrinkleber um ein gut vertragliches und die 
Wundheilung forderndes Biomaterial handelt. Diese Methode 
eignet sich hervorragend zur Hamostase von stark blutenden 
Wunden bei Operationen an parenchyma tosen , inneren Organen, 
35 bei Hauttransplantationen, in der Notf allchirurgie bei inneren 
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und auiieren Verletzungen, vpr allem aber auch zur unter- 
stiitzenden Abdichtung von Nahten zur Vermeidung postoperativer 
Blutungen. In der HNO- und Gesichts-Chirurgie wird flir die 
Heilung auJJerer Wunden der Fibrinkleber dem NahtverschluB aus 
5 kosmetischen Griinden vorgezogen. Auch wird der Fibrinkleber 
zunehmend in der endoskopischen Chirurgie z. B. zur Blut- 
stillung von Magengeschwiiren eingesetzt. 

Die heute im Handel befindlichen Fibrinkleber wie Beriplast® 

10 enthalten neben anorganischen Salzen und Aminosauren die aus 
dem Humanplasma gewonnenen Gerinnungsf aktoren Fibrinogen, 
Thrombin und Faktor XIII, zusatzlich aber auch Albumin und 
Fibronektin zur Forderung der Wundheilung. Obwohl das Praparat 
sehr gute biochemische und hamostatische Eigenschaf ten 

15 aufweist, bedarf es einer aufwendigen Vorbereitung vor seiner 
Anwendung. Die voneinander getrennten Fibrinogen- und 
Thrombinlyophilisate werden separat aufgelost, in zwei 
voneinander getrennten Spritzen aufgezogen und in eine 
spezielle Halterung/Vorrichtung eingespannt* Dieses Verfahren 

2 0 erf order t neben viel Zeit auch gut geschultes Personal. Eine 
Variante des Fibrinklebers wird als Tissucol® wird bereits in 
fertig geloster Form in Spritzen in den Handel gebracht, ist 
jedoch nur bei tiefen Temperaturen von -20 lagerfahig und 
muB vor der Anwendung im Wasserbad aufgetaut werden. Somit 

25 finden beide Varianten des Fibrinklebers keine Anwendung in 
Situationen, wo ein gebrauchsfer tiger und sofort ohne 
Vorbereitungen einsetzbarer Fibrinkleber von Noten ist. 
Auiierdem ware ein gebrauchsf ertiger und gut dosierbarer 
Fibrinkleber auch deshalb kostengilnstiger , well iiberschiissiges 

30 Material weder unnotig vorbereitet noch verworfen zu werden 
braucht . 



Eine mogliche Verbesserung der Handhabung des Fibrinklebers 
konnte ein Einkomponentenkleber sein, der alle zur Bildung des 
Fibrins nOtigen Komponenten in einem Kompartiment beinhaltet. 
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Die Entwicklung eines Einkomponentenklebers in einer wassrigen 
Losung ist allerdings in der Praxis sehr schwer realisierbar • 
Eine Moglichkeit besteht allenfalls darin, die Komponenten des 
Fibrinklebers im getrockneten Zustand zu mischen, womit sich 
5 diese nach Applikation auf der Wunde in der Blutf liissigkeit 
Oder dem Wundexsudat losen und in situ eine Fibrinmatrix 
ausbilden, die eine Hamostase bewirkt. Dafiir ist auch 
notwendig, das naturgemail schwer losliche Fibrinogen in eine 
derartige trockene Form zu bringen, aus der es rasch in Losung 
10 geht und dabei sofort mit dem Thrombin reagiert. 

Es hat auch schon Versuche gegeben, mit einem gezielten 
Lyophilisationsverf ahren Partikel zu entwickeln, die Fibrino- 
gen Oder Thrombin enthalten und nach der Herstellung mitein- 

15 ander vermischt auf der Wunde aktiviert werden. So wird in der 
Internationalen Patentanmeldung WO 97/44015 die Herstellung 
sogenannter Mikropartikel auf Fibrinogen- Oder Thrombinbasis 
beschrieben, die jeweils einzeln sprlihgetrocknet werden. Diese 
Mikropartikel bestehen zu iiber 9 0 % aus Kornchen mit einer 

20 Groiie bis zum 2 0 fum. Sie sollen gut loslich sein und konnen 
miteinander vermischt zur Wundheilung eingesetzt werden. Ein 
Nachteil dieser Mikropartikel ist allerdings, daJi es sich 
dabei um ein sehr stark staubendes Pulver handelt, wodurch 
eine direkte Applikation wie das Aufstreuen auf eine Wunde 

25 nicht moglich ist. Ein derartiges Pulver benotigt daher ein 
spezielles Applikationssystem, was seine Handhabung und 
klinischen Indikationen drastisch einschrankt. 

Es stellte sich deshalb die Aufgabe, ein Fibrinklebergranulat 
30 zu entwickeln, das gut loslich, rieselfahig und nicht staubend 
ist und damit direkt auf die Wunde aufgestreut werden kann z. 
B. nach dem Prinzip eines Salzstreuers. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgema/i durch ein rieself ahiges 
35 Fibrinklebergranulat gelost, das Thrombin, Faktor XIII, 
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Fibrinogen und ein Kalziumsalz in Granulatkornchen mit einer 
Partikelgrofie von liber 5 0 bis etwa 1000 pm, vorzugsweise mit 
einer PartikelgroJie von 100 bis 200 enthalt. Aufgrund 
dieser Partikelgrofie ist das erf indungsgemaiie Fibrinkleber- 
5 granulat nicht staubend, gut loslich und rieselfahig und kann 
hervorragend auf eine Wundflache Oder ein feuchtes Gewebe 
aufgetragen werden, wo es sofort eine Fibrinmatrix ausbildet. 

Einem derartigen Fibrinklebergranulat k5nnen auch noch 
10 Albumin, Fibronektin, Arainosauren und physiologisch ver- 
tragliche anorganische Salze zugesetzt werden. Es kann 
aulierdem als ein Freisetzungssystem ftir biologische, pflanzli- 
che und/oder synthetische Faktoren verwendet werden. Diese 
Faktoren konnen die Wundheilung unterstutzen oder als 
15 Antifibrinolytika, Antibiotika, Chemotherapeutika oder 
Immunmodulatoren wirken. Sie werden dem Fibrinklebergranulat 
wahrend des Spriihtrocknungsprozesses zugesetzt. 

Ein geeignetes Verf ahrensprinzip fvir die Herstellung des 

20 erfindungsgemafien Fibrinklebergranulats ist bereits aus der 
Internationalen Patentanmeldung wo 96/15849 bekannt. Dort ist 
ein Verfahren zur Trocknung von Blutplasma, Blutplasmaf raktio- 
nen oder daraus gewonnen Blutplasmaprodukten beschrieben, bei 
dem das Behandlungsgut im flussigen oder gelosten Zustand in 

25 einen evakuierbaren Behalter gespruht wird, wodurch die 
Trocknung - bis zur Granulatform - mittels eines Fluidisati- 
ionsgases in der Wirbelschicht durchgefiihrt wird. Auf 
Fibrinogen und Thrombin kann dieses Verfahren jedoch nicht 
ohne weiteres angewendet werden, da diese Substanzen bekann- 

30 terweise nach Kontakt mit wassrigen Lbsungen zu Fibrin 
reagieren. Deshalb komrat die Anwendung wassriger Lbsungen fvir 
die Spruhtrocknung dieser Komponenten nicht in Frage. Um 
trotzdem beide Komponenten in einem Partikel zu erhalten, 
werden die Komponenten erf indungsgemafi in einem einzigen 

35 organischen Lbsungsmittel zusammen suspendiert und daraus 
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spriihgetrocknet . Fibrinogen, Thrombin und Faktor XIII lassen 
sich in organischen Losungsmitteln wie den niederen Alkoholen, 
vorzugsweise Isopropanol Oder Ethanol, Aceton, Nitrilen, 
flussigen Karbonsaureestern, Ethern, Chloroform, Dimethylfor- 
5 mamid und Dimethylsulf oxid auch in Gegenwart von CaCl. mehr 
Oder weniger homogen suspendieren, ohne daJ3 sie eine Reaktion 
zu Fibrin zeigen. Nach Entfernung des organischen LSsungs- 
mittels sind sie in wassriger Phase wieder zur Fibrinbildung 
befahigt • 

10 

Erf indungsgemaJi erfolgt die Spriihtrocknung dabei entweder 
durch das Top-Spray-Verf ahren, bei dem die Flussigkeit im 
Gegenstrom zum Fluidisationsgas gefiihrt wird oder im Gleich- 
strom ( Bottom-Spray- verf ahren ) • Durch das Einspruhen des 

15 flussigen Behandlungsgutes in den evakuierbaren Behalter durch 
eine geeignete Diise wird eine feine Verteilung erreicht. Das 
Fluidisationsgas dient dabei sowohl zur Verwirbelung des zu 
behandelnden Gutes als auch zur warmeiibertragung. Deshalb wird 
ein erwarmtes Gas als Fluidisationsgas eingesetzt. Durch die 

20 Messung der Produkttemperatur wShrend des Wirbelschicht- 
prozesses und einer darauf basierenden Prozeflsteuerung . kann 
eine produktschonende Trocknung eingehalten werden- Als 
Fluidisationsgas kann entweder Luft oder ein Inertgas wie 
Stickstoff eingesetzt werden. Die Trocknung wird dabei so 

25 lange fortgefiihrt, bis das Behandlungsgut in fein verteilter 
Granulatform und einer Partikelgr6J3e von 50 bis etwa 1000 jjm, 
vorzugsweise von 100 bis 200 ^m vorliegt. 

Das erf indungsgemafie Fibrinklebergranulat kann mit oder ohne 
30 ein in den evakuierbaren Behalter vorgelegtes Tragermaterial 
hergestellt werden. Als Tragermaterial kommen dabei vor allem 
Zucker und Zuckeralkohole wie Saccharose, Lactose oder Mannit 
in Betracht, die gut biovertraglich sind, Es konnen aber auch 
Proteine wie Serumalbumin als Tragermaterial eingesetzt 
35 werden. Besonders bevorzugt ist es, die Fibrinkleberkomponen- 
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ten selbst, also Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin, CaCl, oder 
ihre Gemische in pulverforraigem Zustand als Tragermaterial 
einzusetzen, auf das die wassrige LQsung oder Suspension der 
Fibrinkleberkomponenten in organischen Losungsmittel zwecks 
Bildung des Granulates aufgespriiht wird. Der Zusatz eines 
weiteren TrSgermaterials wie einem Zucker, Mannit oder Albumin 
entfailt dann ganz. 

Ein besonders bevorzugtes Verfahren besteht in einer zweistu- 
figen Spruhtrocknung, bei der zuerst ein Fibrinogengranulat 
hergestellt wird. Dieses Granulat kann neben Fibrinogen auch 
andere Proteine, Kohlenhydrate, Aminosauren und physiologisch 
vertragliche anorganische Salze, zusatzlich aber auch noch ein 
Kalziumsalz enthalten. Die Partikelgro/Je dieses Granulates 
betragt mehr als 50 bis etwa 1000 ^ra, bevorzugt wird jedoch 
eine PartikelgroBe von 100 bis 200 jm. Auf dieses Fibrinogen- 
granulat wird eine feine Thrombin-Suspension in einem 
organischen L5sungsmittel aufgespriiht, die geloste Kalziumio- 
nen enthalten kann, wenn diese nicht schon dem Fibrinogen- 
granulat zugesetzt waren. Die Konzentration der Kalziumionen 
betrSgt 1 bis 100 raM, vorzugsweise 10 bis 50 raM. Man erhalt 
auf diese Weise ein Fibrinklebergranulat mit einer Partikel- 
grSfle, die vorzugsweise zwischen 100 und 2 00 jum liegt und eine 
kSrnige, sehr gut losliche Struktur aufweist. Dabei entstehen 
keine kompakten Partikel wie kleine KUgelchen, sondern ein 
Granulat rait vielen feinen Kanalen. Dadurch erreicht man eine 
relativ groiie PartikelgroBe, wodurch das Produkt gleichzeitig 
staubfrei und gut loslich wird, ahnlich wie der bekannte 
Instant-Kaffee. Dieses Granulat ISflt sich hervorragend auf 
eine Wundflache aufstreuen und bildet nach Kontakt mit einem 
wassrigeri Medium sofort ein festes und elastisches Fibringel. 



35 



Das erfindungsgemaUe Fibrinklebergranulat ist jedoch auch 
durch Spruhtrocknung von Fibrinogen-Konzentrat aus einer 
wassrigen Losung auf eine Vorlage z. B. Mannit, erhaltlich. 
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Dabei wird zunachst ein Fibrinogen/Mannit-Granulat erhalten, 
auf das dann anschlieJiend Thrombin/Kalziumsalz , z. B. aus 
isopropanolischer Suspension, auf gespriiht wird. Das organische 
Losungsmittel verhindert die Bildung von Fibrin nach Kontakt 
5 von Fibrinogen mit dem Thrombin • 

Schlieiilich ist es aber auch moglich, separat Fibrinogen- und 
Thrombin-Granulate mit der vorstehend genannten PartikelgroBe 
in getrennten Verfahren herzustellen, wobei beide Substanzen 

10 aus wassrigen Losungen spriihgetrocknet werden konnen, 
Allerdings benotigt man dann bei der Herstellung des Throm- 
bingranulates einen ausreichenden Anteil an Tragermaterial, 
da im Fibrinkleber die Menge an Thrombin gewichtsmafiig um den 
Faktor 10^ bis 10^ kleiner ist als diejenige von Fibrinogen. 

15 Diese beiden Granulate werden miteinander vermischt und konnen 
dann entsprechend zur Hamostase und Wundheilung eingesetzt 
werden . 

Die nach den vorstehend genannten verfahren hergestellten 
20 Fibrinklebergranulate wurden anschliefiend auf ihre biomecha- 
nischen Eigenschaf ten untersucht und dabei die folgenden 
Ergebnisse erzielt: 

Reisskraft nach in vitro Hautklebung (Klebef lache: 2,25 cm2) 

25 

Ergebnis einer Vergleichsstudie anhand einer Randomisierungs- 
liste zu der Reisskraft des einheitlichen Granulates (Throm- 
bin, Fibrinogen und Faktor XIII in einem Partikel), des 
Granulat-Gemisches (Fibrinogen-Granulat + Thrombin-Granulat ) 
30 und des fliissigen Fibrinklebers (Beriplast®) : 
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Testsubstanz 


Reisskraf t 


Einheitliches Granulat 
(Mischgranulat ) 


3,3 N 


Granulat-Gemisch 


1,8 N 


Beriplast® 


1,5 N 



Die gemessenen werte zeigen deutlich den Vorteil des ein- 
LO heitlichen Granulates (Mischgranulat) gegentiber dem Granulat- 
gemisch beziiglich der biomechanischen Eigenschaften. Die Menge 
an aktiven Koraponenten war in alien drei Testsubstanzen 
annShernd identisch. 

.5 Hinzu kommt, daJ3 das erf indungsgemaiie Fibrinklebergranulat 
sowohl bei Raumtemperatur als auch bei Temperaturen von 2 - 
S'C mindestens 6-8 Monate lager fShig ist, ohne daii die 
einzelnen Komponenten merklich an Aktivitat verlieren. 

0 Das erfindungsgema/ie rieselfahige Fibrinklebergranulat 
unterscheidet sich durch eine einfachere Handhabung von den 
bisher bekannten Fibrinklebern, da keine Vorbereitungsmafi- 
nahmen notwendig sind und es sich stets im gebrauchsfertigen 
Zustand befindet. Es ist deshalb ganz besonders fur die 

5 Notfallchirurgie geeignet. Es hat auJJerdem den Vorteil der 
auBerordentlich einfachen Anwendung durch Auftragen auf die 
Wundflachen nach der Art eines Salzstreuers . Es eignet sich 
hervorragend fvir chirurgische Anwendungen, bei denen eine 
rasche Hamostase durch Aufsaugen von Blut und gleichzeitige 

0 Fibrinklebung erreicht werden soil. 

Obwohl mit dem vorstehend genannten Granulaten der Einsatz des 
Fibrinklebers erheblich erleichtert wird und aufwendige 
Operations vorbereitungen unter Einsatz von speziellem Personal 
5 und entsprechenden Vorrichtungen verringert werden k5nnen, 
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besteht weiterhin ein Bedarf an einfachen Fibrinkleber- 
zubereitungen, die in jedem arztlichen Notf allkof f er enthalten 
und an der Unfallstelle ohne langere vorbereitungen sofort 
einsatzfahig sind, 

5 

Eine Losung fiir dieses Problem konnte nun durch die Entwick- 
lung eines Brausegranulats Oder eines Brausepulvers zur 
Erzeugung eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes gef unden 
werden, das auBer dem erf indungsgemassen Granulatgemisch Oder 
10 Mischgranulat , enthaltend Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin 
und ein losliches Kalziumsalz, auch noch die zur CO.-Bildung 
erforderlichen Substanzen enthalt. 

Das erf indungsgemaBe Brausegranulat oder Brausepulver hat 

15 neben vielen anderen vorteilen auch den Vorzug, dal3 durch das 
Auf schaumen die Granulatmasse auf gelockert und der Zutritt von 
Flussigkeit in das Innere der GranulatkOrnchen erleichtert 
wird. Es bildet sich dann sehr schnell ein stabiler Fibrin- 
schaum aus, der die blutende Wunde abdeckt und die Blutung 

20 schnell zum Stillstand bringt. Dabei kann die Schaumbildung 
direkt auf der Wunde stattfinden, wobei die zur Schaumbildung 
erf orderliche Feuchtigkeit durch das Wundsekret zur verfiigung 
gestellt wird. Die Schaumbildung kann aber auch zum Beispiel 
in einer Schale oder auf einem Teller durch Zugabe von 

25 Feuchtigkeit erfolgen und der fertig ausgebildete Schaum dann 
auf die blutende Wunde gelegt werden. Aufgrund seiner groiien 
Flexibilitat kann der so gebildete Schaum nicht nur zur 
aufierlichen Abdeckung von Wunden, sondern auch bei Blutungen 
von Operationswunden eingesetzt werden, wobei der Schaum in 

30 die blutende Operatioriswunde hineingestopf t wird und sich dann 
auf das blutende Gewebe legt und damit eine schnelle Stillung 
der Blutung bewirkt. 

Das erf indungsgemaBe Brausegranulat oder Brausepulver kann in 
35 seinem therapeutischen Wert noch weiter verbessert werden, 
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wenn ihm die Wundheilung fordernde biologische, pflanzliche 
Oder synthetische Wirkstoffe wie immunglobuline, Chemo- 
therapeutika Oder Antibiotika zugesetzt warden- Diese 
Substanzen werden bei der Herstellung des Granulats oder des 
5 Brausepulvers auf das rieselfahige, trockene Fibrinkleber- 
granulat aufgespriiht oder mit ihm vermischt. Hieraus kann dann 
auch eine Brausetablette hergestellt werden, die in einer 
genau dosierten und leicht handhabbaren Form alle zur 
Herstellung eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes 
10 enthalt. 

Im allgemeinen ist es ausreichend, das erf indungsgema/ie 
Brausegranulat oder Brausepulver in einer Menge anzuwenden, 
die je nach der GroBe der blutenden Wunde Fibrinogen in einer 

15 Menge von 0,1 bis 2,5 g und Thrombin in einer Menge von 
weniger als 10 I.E. enthalt. Wird eine Brausetablette 
eingesetzt, konnen in diese auch Bruchrillen eingepragt sein, 
die es ermdglichen, zur Blutstillung kleinerer Wunden einen 
Teil der Tablette abzubrechen, wenn die mit dem Tablettenteil 

20 erzeugte Schaummenge zur Stillung der Blutung bereits 
ausreicht • 

Mit den erf indungsgemaJien Granulatgemischen oder Misch- 
granulaten lassen sich dariiber hinaus aber auch zur Blut- 
25 stillung hervorragend einsetzbare galenische Zubereitungen 
herstellen, die in einfachster Weise anwendbar sind und auch 
bei Bedarf an der Unfallstelle sofort zur Verfugung stehen, 
ohne dafi es langwieriger Vorbereitungen bedarf. 

30 Dieses Ziel wird durch ein bioabbaubares Wundvlies erreicht, 
das auch bei grofif lachigeren Hautverletzungen Blutungen zum 
Stillstand bringt. Dabei wird ein Fibrinklebergranulat auf das 
aus einem bioabbaubaren Polymeren bestehende Tragermaterial 
entweder direkt oder zusammen mit einem biokompatiblen 

35 Hilfsstoff aufgetragen, in welchem der Fibrinkleber eingebet- 
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tet ist. Als hierfiir geeignetes Tragermaterial eignen sich vor 
allem natiirliches oder chemisch modif iziertes Kollagen, 
Keratin, Gelatine, Kohlenhydrate oder Cellulosederivate . Das 
Tragermaterial kann auch aus einem synthetischen, bio- 
5 abbaubaren Polymeren bestehen. Geeignet sind u,a. Polyhydroxy- 
carbonsauren , Polyester , Polycyanoacrylate , Polyaminosauren , 
Polyalkohole sowie Silikone. Auf dieses Tragermaterial wird 
vorzugsweise eine Zubereitung aufgetragen, die das Fibrinogen 
. in einer Menge von 0,05 bis 50 mg/cm^, vorzugsweise 1 bis 20 

10 mg/cra2 sowie Thrombin in einer Menge von 1 /jg bis 10 mg/cm^, 
vorzugsweise 0,05 bis 2 mg/cm^ enthSlt. Zur Verbesserung der 
Anhaftung k6nnen der Fibrinkleberzubereitung als Hilfsstoffe 
Polyethylenglykol (PEG) mit einer geeigneten MolekiilgroBe oder 
ein Gemisch mehrerer Polyethylenglykole unterschiedlicher 

15 MoleklilgroBen zugesetzt werden. 

Eine weitere Verbesserung bei der Blutstillung lasst sich 
dadurch erreichen, daii das beschriebene Wundvlies auf eine 
Bandage oder ein Pflaster aufgetragen wird. Dabei soil die 

20 Bandage an der zur Auflage auf die blutende Wunde vorgesehenen 
Stelle mit einem erf indungsgemafien Wundvlies beschichtet sein. 
Zur Herstellung der erf indungsgemaiien Bandage werden Polyethy- 
lenglykol 4000 Oder Polyethylenglykol 6000 oder deren Gemische 
bevorzugt eingesetzt. Dabei wird das Polyethylenglykol zur 

25 Herstellung der Beschichtungsmasse in einem organischen 
LOsungsmittel, bevorzugt Isopropanol, gel5st, das in einer 
Konzentration von 0,5 bis 7 0%, bevorzugt in einer Konzen- 
tration von 5 bis 30% (w/v) eingesetzt wird. Das Fibrinkleber- 
granulat wird auf der Bandage ausgebreitet und dann mit der 

30 Isopropanol-Polyethylenglykol 6000-L5sung benetzt. Nach dem 
Abdampfen des organischen LCisungsmittels erhalt man ein 
bioabbaubares Wundvlies, welches eine gut haftende Fibrin- 
kleberbeschichtung besetzt. Das organische Losungsmittel 
eignet sich zur Beschichtung deshalb hervorragend, well es 

35 leicht abdampfbar ist, die Reaktion zu Fibrin unterbindet und 
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die Erhaltung der Aktivitat der einzelnen Komponenten 
gewahrleistet . AuBerdem bleibt die Granulatf orm nach Be- 
handlung im organischen Ldsungsmittel, bevorzugt Isopropanol, 
erhalten. 

5 

Im allgemeinen wird das erf indungsgemaiJe Wundvlies nur 
einseitig mit der beschriebenen blutungsstillenden, salben-' 
Oder gelartigen Zubereitung versehen. Es gibt allerdings auch 
Anwendungsf alle, in denen eine zweiseitige Beschichtung des 

10 Wundvlieses vorzuziehen ist. Wird die Wunde mit einer 
derartigen Bandage umwickelt, dann entfaltet sich die 
blutstillende Wirkung des Fibrinklebers unmittelbar auf der 
Wunde, sobald unter der Einwirkung des Wundsekrets aus den in 
der Bandagenauf lage enthaltenen Bestandteilen das Fibrin 

15 gebildet wird. Die Anwendung kann in vielen Fallen noch 
dadurch erleichtert werden, daB das erf indungsgemaBe Wundvlies 
auf ein zur Pf lasterf ertigung geeignetes, wasserdichtes Oder 
wasserdurchlassiges Flachenmaterial aufgetragen wird, wobei 
an den Randern des Pflasters Klebef lachen freibleiben, die mit 

2 0 einem physiologisch gut vertraglichen Klebstoff beschichtet 
sind. Mit einem derartigen Pflaster lasst sich die blutende 
Wunde schnell, einfach und dauerhaft bedecken und bewirkt eine 
alsbaldige Blutstillung • 

25 Eine Blutstillung lasst sich in einfachster Weise auch durch 
eine salben- oder gelartige Zubereitung erreichen, die aus 
einer hydrophilen, wasserfreien Salbengrundlage besteht, in 
die Partikel eines Fibrinklebers eingebettet sind. Als 
hydrophile wasserfreie Salbengrundlage eignen sich ganz 

30 besonders Polyole, zum Beispiel Polyethylenglykole, Poly- 
propylenglykole oder Ethylen-Propylencopolymere, in denen die 
Partikel des Fibrinklebers gleichmaBig verteilt sind, und die 
die im Wundsekret enthaltene Feuchtigkeit aufnehmen. Aus den 
Bestandteilen des Fibrinklebers bildet sich dann bei Feuchtig- 

35 keitszutritt sofort ein Fibringef lecht , das die Wunde schnell 
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und wirksam abdeckt und die Blutung zum Stillstand bringt. Es 
liegt auf der Hand, daii fiir diese Einsatzweck fetthaltige und 
wasserabstoJ3ende Salbengrundlagen nicht geeignet sind. 

5 Der in der erf indungsgemafien Zubereitungen enthaltene 
Fibrinkleber enthalt eine trockene Mischung von Fibrinogen, 
Faktor XIII, Thrombin und einem loslichen Kalziumsalz . Die 
Zubereitung kann zweckmaiiigerweise auch in eine Salbentube 
abgefiillt warden und ist dann iiber langere Zeit haltbar und 
10 kann in dieser Form unmittelbar eingesetzt werden. 

Die Wirksamkeit der vorstehend beschriebenen, zur Blutstillung 
geeigneten Zubereitungen ist naturlich nur dann gewahrleistet , 
wenn vor ihrer Anwendung der Zutritt von wassrigen Fliissig- 

15 keiten und damit eine vorzeitige Fibrinbildung vermieden wird. 
Hierauf ist auch schon bei der Herstellung der Zubereitungen 
Riicksicht zu nehmen. Dabei werden die erf indungsgemassen 
Granulatgemische oder Mischgranulate mit der hydrophilen, aber 
wasserfreien Salbengrundlage in an sich bekannter Weise 

20 angeteigt. Die hierbei entstehende salben- Oder gelartige 
Zubereitung kann dann auf das bioabbaubare Tragermaterial zur 
Herstellung eines Wundvlieses auf gestrichen Oder direkt 
verwendet werden. 

25 Eine weitere Verbesserung der erf indungsgemaiien Zubereitungen 
lasst sich erreichen, wenn aufier dem Fibrinkleber weitere, die 
Wundheilung fQrdernde biologische, pflanzliche oder syn- 
thetische wirkstoffe wie immunglobuline, Chemotherapeutika 
Oder Antibiotika zugesetzt werden. 

30 

Das erf indungsgemaBe Wundvlies, die Bandage oder das Pflaster 
Oder die salben- opder gelartige Zubereitung konnen zur 
Hamostase innerer oder au/Jerer Wunden in einfachster Weise 
wirkungsvoll eingesetzt werden. 

35 
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Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele erlau- 
tert . 

Beispiel 1 

5 

Herstellung von Fibrinogen-Granulat ohne vorgelegtes Tragerma- 
terial 

Eine 10 %ige Proteinlosung von Beriplast®-Fibrinogenkonzentrat 
10 (enthalt auch F XIII) wurde nach dem Top-Spray-Verf ahren in 
Wirbelschicht spriihgetrocknet . Dieses Verf ahren wurde in einer 
GPCG 1-Anlage der Firma Glatt GmbH durchgefiihrt und ist in der 
Internationalen Patentanmeldung WO 96/15849 beansprucht und 
detailliert beschrieben. Die Bedingungen sind: 

15 

Eingangstemperatur : 37 ""C 
Ausgangstemperatur : 3 0 
Spriihdruck ; 3,0 bar 

Spriihrate : 3,2 g/min 

20 

Das derart hergestellte Fibrinogen-Granulat hatte eine 
mittlere PartikelgroBe von 100 /jm und war sehr gut loslich. 
Analytische Aktivitatsmessungen haben gezeigt, dafi die 
Aktivitat von Fibrinogen und F XIII durch den Spriihtrocknungs- 
25 prozeB bei diesen Bedingungen nicht beeintrachtigt wird. 

Beispiel 2 

Herstellung von Fibrinogen-Granulaten rait vorgelegtem 
3 0 Tragerraaterial 

200 g Mannit Oder Albumin wurden in die Spriihtrocknungskammer 
vorgelegt. Auf die Vorlage wurde 100 g Fibrinogenkonzentrat 
in Wirbelschicht unter f olgenden Bedingungen aufgespriiht: 

35 
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Eingangstemper atur : 30 

Ausgangstemperatur : 24 

Spriihdruck : 2,5 bar 

5 Spriihrate : 3,0 - 8,0 g/min 

Es resultierte ein rieself ahiges und gut losliches Granulat 
mit einer mittleren Partikelgrofle von 100 pm, bei dem die 
Fibrinogen- und F Xlll-Aktivitat voll wiederf indbar ist. 

10 

Beispiel 3 

Herstellung von Fibrinkleber-Granulat 

15 Auf das in Beispiel 1 Oder 2 hergestellte Fibrinogen-Granulat 
wurde eine isopropanolische Thrombin/CaCl.-Suspension aufge- 
spriiht. Der Prozeli lief unter folgenden Bedingungen ab: 

Eingangstemperatur : 30 
20 Ausgangstemperatur: 25 

Spriihdruck : 2,5 bar 

Spriihrate : 3,0 - 8,0 g/min 

Das auf diese Weise hergestellte Fibrinkleber-Granulat mit 
25 einer mittleren PartikelgroJJe von 100 pim war rieselfahig, 
staubte nicht und bildete sofort nach Kontakt mit einer 
wSssrigen L5sung ein stabiles, d.h. durch F XIII kovalent 
vernetztes Fibringerinnsel. 
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Beispiel 4 

Herstellung von Thrombin-Granulat 

5 Auf eine Vorlage von Mannit oder Humanserumalbumin wurde eine 
wSssrige 0,3 %ige Thrombin-Lbsung aufgespriiht. Die Bedingungen 
waren wie folgt: 

Eingangs temper atur: 30 ""C 
0 Ausgangstemperatur : 23 

Spriihdruck : 2,5 bar 

Sprvihrate : 4,2 g/min 

Die mittlere PartikelgrSlie. des gebildeten Granulates betrug 
5 ca- 65 pm. Es war rieselfShig und nicht staubend- Es liefl sich 
gut mit dem Fibrinogen-Granulat mischen und war auch als 
Fibrinkleber einsetzbar. 

Beispiel 5 

0 

Herstellung eines Fibrinkleber-Granulats aus einer alle 
Fibrinkleberkomponenten enthal tenden isopropanol ischen 
Suspension 

25 Entsprechend den Beispielen 1 und 2 wurde in eine Spriih- 
trockungskammer, in der entweder uberhaupt kein Tragermaterial 
vorgelegt war oder in der sich ein Tragermaterial wie Mannit, 
Albumin oder eine oder mehrere pulverformige Fibrinkleber- 
komponenten befand, eine isopropanolische Suspension gesprliht, 

30 die alle Fibrinkleberkomponenten, also Fibrinogen, Faktor 
XIII, Thrombin, CaCls oder ihrer Gemische enthielt, und 
anschlieiJend in der wirbelschicht spriihgetrocknet . Der Prozess 
lief unter folgenden Bedingungen: 
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Eingangstemperatur : 30^ C 
Ausgangstemperatur : 25^ C 
Spruhdruck : 2,5 bar 

Spriihrate : 3^0 bis 8,0 g/min 

5 

Das auf diese Weise hergestellte Fibrinklebergranulat mit 
einer mittleren PartikelgroJie von etwa 100 /jm war rieselfahig 
und staubte nicht und bildete sofort nach Kontakt mit einer 
wassrigen LSsung ein stabiles, vernetztes Fibringerinnsel. 

10 

Beispiel 6 

Herstellung einer mit Fibrinkleber beschichteten bioabbaubaren 
Bandage 

15 

Auf ein 50 x 50 mm^ Ethisorb® Patch Typ 6 (Ethicon GmbH) 
werden 250 mg Fibrinkleberpulver bzw. -granulat aufgetragen 
und gleichmMfiig verteilt (=10 mg Fibrinkleberpulver bzw. - 
granulat pro cm^) verteilt. Dann werden auf die Beschichtung 
20 insgesamt 2,5 ml einer Losung von Isopropanol/20% PEG 6000 
gleichmaiiig aufgespriiht. Nach Abdampfen des Isopropanols 
erhalt man eine bioabbaubare Bandage, bestehend aus einem 
Tragermaterial und einer gut haftenden Fibrinkleberbeschich- 
tung, die beim Biegen der Bandage nicht abbrockelt. 

25 

Beispiel 7 

Herstellung einer mit Fibrinkleber beschichteten bioabbaureen 
Bandage 

30 

Auf ein 20 x 30 mm^ gro/ies Vicryl-Vlies (Ethicon GmbH) werden 
60 mg Fibrinkleberpulver bzw. -granulat aufgetragen und 
gleichma/iig verteilt. (= 10 mg Pulver/cm^). Dann werden auf 
die Beschichtung insgesamt 0,6 ml einer Losung von Isopro- 
35 panol/20% PEG 6000 gleichmafiig aufgesprliht. Nach dem Abdampfen 
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des Isopropanols wird eine flexible^ bioabbaubare Bandage mit 
einer gut haftenden Fibrinkleberbeschichtung erhalten. 

Beispiel 8 

5 

Mit Fibrinkleber beschlchtetes Kollagenvlies 

Das Kollagenvlies Interceed (Johnson & Johnson), GroJJe 50 x 
50 mm", wird mit 250 mg Fibrinkleber pulver bzw. -granulat 
10 gleichmafiig versetzt. Dann werden auf die Beschichtung 
insgesamt 0,6 ml einer Losung von Isopropanol/10% PEG 6000 
gleichmafiig aufgespriiht. Nach Abdampfen des Isopropanols 
erhalt man ein Fibrinkleber-kombiniertes Kollagenvlies, 
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Patentanspriiche 



5 1. Rieselfahiges Fibrinkleber-Granulat , dadurch gekenn- 
zeichnet, daJJ es Granulatk5rnchen mit einer PartikelgroUe von 
iiber 50 bis etwa 1000 /jin aufweist, die Thrombin^ Faktor XIII, 
Fibrinogen und ein Kalziumsalz enthalten. 

10 2. Fibrinkleber-Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Granulat-Kornchen eine PartikelgroUe von 100 
bis 200 /jm aufweisen, 

3. Fibrinkleber-Granulat nach den Anspriichen 1 und 2, 
15 dadurch gekennzeichnet , da/3 es zusatzlich Albumin, Fibronektin 

und/oder weitere, die Wundheilung fordernde Substanzen 
enthalt . 

4. Brausegranulat oder Brausepulver zur Erzeugung eines zur 
20 Blutstillung geeigneten Schaumes, dadurch gekennzeichnet , dafl 

es zusatzlich zu dem rieself ahigen Fibrinkleber-Granulat der 
Anspriiche 1 bis 3 auch noch zur CO.-Bildung erf orderliche 
Substanzen enthalt. 

25 5. Brausegranulat oder Brausepulver nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daii es zur CO.-Bildung eine Mischung aus einem 
Carbonat und einer physiologisch vertraglichen organischen 
saure enthalt. 

30 6. Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJJ es ein aus einem bioabbaubaren Tragermaterial 
bestehendes Wundvlies enthalt, welches mit einem rieself ahigen 
Fibrinkleber-Granulat der Anspriiche 1 bis 3 beschichtet ist. 
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10 



7. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da/5 
das Wundvlies mit einer hydrophilen, wasserfreien Salben- 
grundlage beschichtet ist, in die der Fibrinkleber der 
AnsprUche 1 bis 3 eingebettet ist. 

8. Wundvlies nach den Anspruchen 6 und 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das bioabbaubare Tragermaterial aus naturlichem 
Oder chemisch modif iziertem Collagen, Keratin, Gelatine, 
Kohlenhydraten oder Cellulosederivaten besteht. 



9. Wundvlies nach den Anspruchen 6 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dal3 das bioabbaubare Tragermaterial aus einem 
Polymeren aus der Gruppe der Polyhydroxycarbonsauren, der 
Polyester, der Polycyanoacrylate, der Polyaminosauren, der 

15 Polyalkohole oder der Silikone besteht. 

10. Wundvlies nach den Anspruchen 6 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl es Fibrinogen in einer Menge von 0,05 bis 50 
mg/cm^ und Thrombin in einer Menge von 1 /jg bis 20 mg/cm- 

20 enthait. 

11. Wundvlies nach den Anspruchen 6 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die den Fibrinkleber enthaltende Zubereitung 
einseitig oder beidseitig auf das Tragermaterial aufgetragen 

25 ist. 

12. Bandage, dadurch gekennzeichnet, dafl sie an der zur 
Auflage auf die blutende wunde vorgesehenen stelle mit einem 
Wundvlies der Anspruche 6 bis 11 beschichtet ist. 

30 

13. Pflaster, dadurch gekennzeichnet, dafl es aus einem 
wasserdichten oder wasserdurchlassigen FlSchenmaterial 
besteht, das an der zur Auflage auf die blutende Wunde 
vorgesehenen Stelle mit einem Wundvlies der Anspruche 6 bis 

35 U beschichtet ist und an den Randern Klebeflachen aufweist. 
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14. Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJi sie aus einer hydrophilen, wasserfreien 
Salbengrundlage besteht, in die Partikel eines Fibrinklebers 
der Anspriiche 1 bis 3 eingebettet sind. 

5 

15 . Verfahren zur Herstellung des Fibrinkleber-Granulates der 
Anspriiche 1 bis 3^ dadurch gekennzeichnet , dafi alle Bestand- 
teile des Fibrinklebers in einem organischen Losungsmittel 
suspendiert und in einem evakuierbaren Behalter mittels eines 

10 Fluidisationsgases in der wirbelschicht bis zu einer Partikel- 
groBe von tiber 50 bis 1000 iim, vorzugsweise 100 bis 200 pm, 
spiihgetrocknet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dafi 
15 es mit Oder ohne ein in den Behalter vorgelegtes Tragermateri- 

al hergestellt wird. 

17- Verfahren zur Herstellung eines Fibrinklebers nach den 
Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daJi zunachst ein 
20 Fibrinogen-Granulat hergestellt wird, auf welches eine 
Suspension eines organischen Losungsmittels enthaltend 
Thrombin aufgespriiht wird, wobei entweder dem Fibrinogen- 
Granulat Oder der Thrombin-Lbsung ein Kalziumsalz zugesetzt 
wird. 

25 

18. Verfahren zur Herstellung eines Fibrinkleber-Granulates 
nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daB die 
separat hergestellten Fibrinogen- und Thrombin-Granulatkorn- 
chen, die jeweils eine PartikelgroBe von iiber 50 /jm bis etwa 

30 1000 aufweisen, miteinander vermischt werden. 

19. verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach den 
Anspriichen 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet , daB der als 
Granulatgemisch Oder als Mischgranulat vorliegende Fibrin- 
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kleber auf ein bioabbaubares Tragermaterial auf geschichtet 
wird • 

20. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung von Anspruch 
5 14, dadurch gekennzeichnet , daJi ein als Granulatgemisch Oder 

als Mischgranulat vorliegender Fibrinkleber mit der hydrophi- 
len, wasserfreien Salbengrundlage angeteigt wird. 

21. verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach den 
10 Anspriichen 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet , dafi dem Fibrin- 

klebergranulat weitere die Wundheilung fordernde, biologische, 
pflanzliche oder synthetische Wirkstoffe wie Immungloboliner 
Chemotherapeutika oder Antibiotika zugesetzt werden. 

15 22. Verwendung eines Fibrinkleber-Granulats nach den 
Anspriichen 1 bis 5 oder einer Zubereitung nach den Anspriichen 
6 bis 14, dadurch gekennzeichnet , da/3 es zur Wundheilung in 
der Chirurgie, der Gewebstherapie und/oder als Tragermaterial 
fiir biologische Faktoren eingesetzt wird. 

20 

23. Verwendung des Wundvlieses, der Bandage, des Pflasters 
Oder der Salbe oder gelartigen Zubereitung der Anspriiche 6 bis 
14 zur Hemostase innerer oder auflerer Wunden. 

25 24. Verwendung eines Brausegranulats oder eines Brausepulvers 
der Anspruche 4 und 5 zur Herstellung einer Brausetablette 
durch Verpressen. 
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